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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
血液悪性腫瘍患者はインフルエンザ合併症のハイリスクグループに位置づけられており、米国予防
接種諮問委員会（ACIP）は血液悪性腫瘍患者に対する毎年の予防接種を勧告している。しかし、患者
の抗体応答と関連する因子については十分に解明されていない。本研究では、血液悪性腫瘍患者を対
象に、インフルエンザ A(H1N1)pdm09 ワクチンの免疫原性、および抗体応答に関連する患者特性を検
討した。 
【対象】  
2009 年 10 月に福岡県の M 病院を受診した血液悪性腫瘍患者 50 人（男 20 人、女 30 人；平均年齢
58.5） 
【方法】 
対象者に対し、2009 年 11～12 月、インフルエンザ A(H1N1)pdm09 ワクチンを 4 週間隔で２回接種
した。接種前、1回目接種 4週後、2回目接種 4週後に血清を採取し、赤血球凝集抑制抗体価（HI価）
を測定した。解析では、免疫原性の指標として、幾何平均抗体価(GMT)、平均上昇倍数(MFR)、抗体応
答割合(sR: ≧4倍の割合)、抗体保有割合(sP: ≧1:40の割合)を計算した。また、ロジスティック回
帰分析により、抗体応答割合に対する患者特性の影響について、オッズ比(OR)を算出して検討した。 
【結果】 
1回目接種後の MFRは 2.3倍、sRは 32％、sPは 27%と低値を示したが、2回目接種によりさらなる
抗体上昇が得られ、2 回目接種後の抗体価は免疫原性の国際基準を満たすレベルに達した(MFR: 3.9
倍, sR: 54%, sP: 46%)。多変量解析により抗体応答に影響する患者特性を検討したところ、リツキ
シマブ投与は sRを有意に低下させた(OR=0.09, P=0.05)。 
【結論】 
血液悪性腫瘍患者では 1回接種による抗体応答が低く、2回接種が不可欠である。ワクチンに対す
る抗体応答は、特にリツキシマブ投与を受けていた者で低い傾向を示した。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血液悪性腫瘍患者は、インフルエンザに対する罹患とその合併症による死亡のリスクが高い。米国予
防接種諮問委員会（ACIP）は毎年の予防接種を勧告しているが、免疫原性についての報告は少なく、
その免疫反応に係わる因子については十分に解明されていない。本研究では血液悪性腫瘍患者におけ
るインフルエンザ A (H1N1) pdm09 ワクチンの免疫原性について評価を行い、抗体反応に対する患者
特性の効果について検討したものである。 
 対象は、2009年 10月に福岡県の M病院を受診した 50人の血液悪性腫瘍患者（男：20人、女：30
人；平均年齢 58.5）で、方法は、11～12 月の間に 4 週の間隔をあけて単価不活化インフルエンザワ
クチンを２回接種した。接種直前および各接種の 4 週後に採血を行い、それぞれの抗体価を測定し、
幾何平均抗体価の平均上昇倍数 (MFR)、抗体応答割合 (sR)、抗体保有割合(sP)を計算した。またロ
ジスティック解析を用いて抗体反応に対する各因子の効果について検討している。 
 その結果、２回のワクチン接種は十分な抗体反応を誘導し、2回目接種後にも追加の抗体が誘導さ
れた（MFR, 2.3 および 3.9；sR, 32％および 54％；sP, 27％および 46％；それぞれ 1回接種後およ
び 2 回目接種後）。またリツキシマブ投与群での抗体反応は特に低く、多変量ロジスティック解析か
らは有意に低い抗体応答が示された（OR＝0.09; P = 0.05）。 
 以上のことから、血液悪性腫瘍患者において、インフルエンザ A (H1N1) pdm09 ワクチンの 2 回接
種は十分なレベルの抗体を誘導することが判明した。しかし、リツキシマブ投与中の患者では、抗体
獲得に失敗する可能性があることも判明したため、ワクチン接種への留意が必要であることがわかっ
た。           
  この成績は、血液悪性腫瘍患者におけるインフルエンザワクチン接種のあり方に示唆を与えるもの
であることから、著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
